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近年 . 血管造影法や コ ン ピ ュ ー タ ー 断層画像な ど各種画像診断法の 進歩 に 伴 い , ヒ ト肝硬変内で l ～ 2c m の 小結節性病
変が発見 され る様 に な り, 注 目 され て い る . こ れ らの 多く は病理 学的に 小肝細胞癌(小肝癌)お よ び肝癌類似病変と して の肝腺
腫様過形成(ade n o m ato u shy pe rpla sia oftheliv e r. A H)で ある . 各種の 血管造影法 で こ れ ら結節性病変 の 質的診断の 鑑別 が試
み られて い る が , その 鼠織学的な裏付け, 特 に 血 管支配に 関連す る研究は殆 どな され て い な い . 今 臥 A H と小肝癌の 支配血
管を組織計測法と組織再構築法 を用 い て検討 した . 材料ほ A H 73結節 と長径 25m m 以下 の 小肝癌30結 臥 A Hを 組織学的
に , AH 内の 細胞 が周田の 再生結節と同 じで , 核及び 構造異型の みられ な い 通常型 A H(ordin ary A H, O A H)43結節 と , A H
内の 肝細胞 に 核異室凱 構造異型を認め る が 古典的な肝癌 とは 言え な い 異型型 A H(atypic al, A H, A A H)30結節の 2群に 分類し
た . 各 々 の 結節内の 動脈密度 (単位面積当た り の 動脈数) に 関 して . O A H は肝硬変部 の1.54倍 , A A Hは1･45倍 で , い ずれも
僅か に 高く , 門脈密度(単位面額当た りの 門脈数)は各 々 , 肝硬変部の0.90胤 0.60倍で あ っ た ･
一 九 小肝癌 の 動脈密度は肝
硬変部の4.37倍 と著高を示 し , 門脈密度は0.01倍と 小さ く ▲ 25結節(83.3%) で 門脈枝 ほ み られ なか っ た ･ 各 々 の 結節内で の動
脈内腔面積 と門脈内腔両横(単位面積当た り で の 動脈 お よび 門脈内脛総面静)は , O A H 13結節(30.2%)で肝硬変部 と同 等であ
り , 13結節(30.2%)で 動脈内膜面積も門脈内腔面積も小 さく ▲ 1 4結節(32.6%) で 動脈内腔面積 は同等 で 門脈内腔面積は小さ
か っ た . 一 方 , AA H5結節(16.7%)で動脈内腔両帝も門脈内腔面積も肝硬変部 よ り小 さく , 20結節(66･7% )で動脈内腔両横
ほ肝硬変部と同乳 門脈内腔面積は小 さか っ た . 多く の 小肝癌(86.7%)で は動脈内腔面積は著増 , 門脈内腔面接 は著滅 して い
た . 異常動脈 (胆管枝や門脈枝を伴わ な い 筋性血 管) が各々 の 結節内動脈 に 占め る割合を密度と内腔面積 で 検討す る と , O A H
で20.7‰ 17.5% , A A Hで46.8%, 52.5% , 小肝癌 で93.6%, 92,0%で あり , 順次増加 して い た . 連続切片を 用 い た組織再構
築故 に よ り, A AH 内の グ鞘(血管枝や胆管枝を含 む)ほ 周 閉の 肝硬変部の グ鞘と連続 して い る こ と が確認 され た ･ また , これ
ら A A H内の グ鞘の 動脈枝が単独で A A H内お よび こ れ に 内在す る癌巣内に 伸 び て お り , こ れ が 異常動脈 とな っ て い る ことが
明らか とな っ た . 以上 よ り O A H, A A H, 小肝癌 と ∴結節の 異型度 の 増加, 癌化 に 伴 い , 動脈は 密度と内腔面積が増加 し, 門脈
ほ密度 と内腔面積が減少する こ とが 組織計測学的 に 確認 で きた . ま た A A H で異常動脈の 新生 があり ∴結節内全動脈に 占め る
割合は細胞異型度の 増加 , 癌化に 伴い 増加す る こ と が 明 らか と な り , また 組織再構築法 に よ り こ の 現象が 立体的 に 示 された ･
こ れ ら血管系 の 異常と変動は , 各種画像の 解析 に 有用 と考え られ た .
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近年 , 各種 の 画像機器の 進歩 に 伴い , 肝 内の 1～ 2c m 前後の
小結節性病変が検出 され る様に な り , ヒ ト慢性肝疾患 (特 に ,
肝硬変) でも , 小結節性の 肝細胞性病変が検出され , そ の 質的
診断と根拠が活発に 討議され て い る‖
､ 川
. そ の 多 く は , 病理 学
的 に 種々 の 形態 と異型度を示 す肝細胞癌(肝癌)で あるが , 典型
的 な 肝癌 と は 異 な る 結節性病変 と し て 肝 腺腫 様過形 成
(A de n o m ato u shyperplasia oftheliv er, A H)も しば しば発見 さ
れ る . 現在 , A H は肝癌類似病変ある い ほ 肝癌と鑑別を要す る
病変と して 注 目され て お り, そ の 癖理学的 , 生物学的特性の 解
析と臨床的診断法の 確立 が 緊急 の 課題と な っ て お り , 種 々 の病
理 学的, 分子生物学的検討が試 み られ て い る
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さて ▲ 肝癌 は主 と して 動脈血 に よ り栄養 され て お り, こ の特
性が 肝癌の 診断と治療 に 広く用い られ て い る . 当教室で は, 以
前 よ り肝癌の 画像診断学を 主 な 研究 テ ー マ と して お り , 各種の
画像診断法の 中で , 肝硬変 に 出現す る結節の 質的診断に は動脈
造影法 と経 動脈性 門脈造 影 下 コ ン ピ ュ ー タ ･ 一 断層 撮影
(c o mputedto m ographydu ring arterialportogr aphy,C T-A P)の




っ ま り , CT-A P
Ab breviations: a, artery; A A H, atypical adenom atous hy perpla sia; A =, aden o m ato us hy pe rplasia of th
e
liv er; C T, CO mputed to m ography; C T- A P, C O mputed to m ography during arterial portogr aphy; E V Gl elastica
van Gieson; H E, hem ato xylin a nd eo sin; H C C, hepatoce11ular car cino m a; L C, liver cir rhosis; M RI, m agnetic
res o n a nce im aging; O A H, O rdin ary adeno m ato us hy perplasia; pV, pOrtalvein
肝腺腫様過形成 の 支配血管 に 関す る研究
で門脈血流の 低湾流(hypope rfu sio n) を 示す結節 は臨床的 に
一
般的に 悪性の 経過を経 る こ と , また A Hで は 門脈血流が低下す
るが 肝動脈血流 は増加 しな い こ と 等 を 報告 し て きた
8}
･ しか
し, この 診断の 根拠と な る病理 組織学的お よ び組織計測学的研
究は行われ て い な い ･
以前よ り , 病理 学の 領域 では t 肝癌 で の 支配血 管に 関 して ,
多くの 研究が な され て お り , 肝癌が動脈 血優位の 血 管支配であ
る ことが証明 され て い る
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･ しか し , A Hの 血 管支配 に 関す
る病理学的研究は Sas akiの 研究が ある の み で ある . つ ま り ,
Sasaki は肝癌 と A Hに バ リ ウ ム を 注入 後軟Ⅹ線撮影 し, 両 者の
血管分布状態(v as c ularity) を検討 した 結果 , A H は肝癌に 比 べ
て 低血管分布(hy po v as cular) であ っ た と報告 して い る
12)
. しか
L, 多数の A H結節 を対象に , 組織学的 な裏付けをもと に 結節
性病変の 支配血管を検索 した 報告ほ な され て い ない .
近乳 癌お よび境界病変の 診断基準ある い は癌の 異型度 の 判
定をよ り客観的なもの とす るた め , 病理 学 の 領域 で , 各種 の 画
像解析法を 用い た 検討 が盛ん に 行わ れ て い る
3 れ､ 卸
. そ こ で , 今
回筆者は , 目 ざま しく進歩 し つ つ ある コ ン ピ ュ ー タ ー 付画像解
析装置を駆使し , 具体的 に ほ 組織計測法 と観織再構築法を 剛 ､
て , ヒ ト肝硬変に 出現す る小肝癌 お よ び A Hの 支配血 管を病理
学的に 検討した の で 報告す る .
材料お よび 方法
Ⅰ. A H と小肝癌 と血 管の 定義 と分類 お よび そ の 収 集
1 . A Hの 定義
A H は, E dm o nds orlに よ り , 肝硬変 を背景と して 発生す る肝
細胞の反応性過形成結節と し て 最初 に 報告 され た13)病変 で あ
り, 肉眼的に 同定 され る . 構成肝細胞 に 異型が なく , また 内部
Fig･1･ Ordin ary ade n o m ato u s hy perpla sia . Arr o wheads
Sho w the bo u ndary of adeno m ato u shyperpla sia . He m a ト
O Xylin and e o sin, ×32.
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に グ鞘成分を有する の が 特徴 で ある が ,
･
E dm onds o n自身 , 正
確な 定義を行 っ て い な い . 近年 , 画像 診断機器の 進歩に よ り ,
肝癌の 類似病変と L て発見され つ つ ある肝細胞性結節性病変も
内部に グ鞘を有 し, A H に 類 似 し て い る . しか し, 後述 の 如
く , A Hは い く つ か の 型があ り, E dm o ndso nが 最初に 記 した も
の (後述 の 通常型 AH)の 他に , 前癌性ある い は種 々 の 異型を示
す病変もある . わ が 国で ほ こ れ ら結節性病変ほ全て A H とい う
名称で呼称 され て お り , 本論文で も, これ らの 非癌性結節性病
変を総称的に A H と呼ぷ .
A Hの 具体的な定義に 関 して , 本研究で は Naka n u m aらの 定
義 と分類 に 従 っ た2)25)】. っ ま り A Hを 肝硬変 に み られ る 短径
8m m 以上 の 肝細胞性過形成結節 で 古典的肝癌 とほ 異 な るも の
と した
2)25))
. そ して , A H をそ の 異型度や組織像 に よ り , 大きく
2種類に 分類 した2)3g} . っ ま り, A H を構成する肝細胞が周囲 の
肝硬変部再生紙節 に 比べ やや 大きい か あるい ほ変わ らな い もの
で 核お よ び構造異型 の み られ な い も の を 通常型 A H(ordin ary
A H, O A H)(図1), A H内の 肝細胞 に 核異型 , 構造異型を認め る
が 古典的な肝癌と は言え な い も の を 異型型 A H(atypic al A H,
A A H) (国2) と した. な お , A Hの 内掛 こ明 らか な古典的な肝
癌巣が存在す るもの が あ っ た が , い ずれ も A A H内に 発生 した
もの で あり , 肝癌巣を 内包する A A Hと し て A A H内に 含め
て , 以下の 検討に 用 い た .
2 . 小肝癌の 定義
長径 25m m 以~Fの 古典的肝癌を小肝癌と した .
3 . 材料 の 収集
1 972年か ら1 990年 まで に 金沢大学医学部第 二 病理 , 金沢大学
医学部附属病院病理 部 巨 悪都市民病院 , 富山 市民病院 , 厚生連
高岡病院, 石 川県立中央病院 , 国立 金沢病院, 福井県済生会病
Fig .2. Aty pical ade n om ato us hyperplasia. Ar ro whe ads
Sho w the bo u ndary of ade n o m ato u shy perplasia. He m at-
O Xylin a nd e o sin, ×32.
Tablel. M ain clinic al fe atur e s of the patie nts a nd n u mber a nd size s of the n odules
e x amin ed
Histolog y 慧i£ts (霊空言も.) 宗芋F) 慧3三s (霊慧認)
O A H 26 58.7士8.6
A AH 17 6 2.2 士6.8
H C C 28 61.4 士7.3
18:5 43 11.5 士4.4
12:5 30 13.8 土4.2
20:8 30 20.5土3.2
O A H･ O rdin ary ade n o m ato u shyperplasia; A A H, aty Pic al aden o m ato ushype rplasia;
H C C, hepatoc ellular c a rcin o m a; S. D. , Standard deviatio n; M, m ale; F,fe m ale.
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院 , 福井県 立病院 で 得 られ た ヒ ト剖 検肝お よび 外科切除肝で見
い 出 され た A H 43例73結節 と小肝癌28例30耗節 (表 1 ) を 用い
た . こ れ らの 症例ほ い ずれ も周 囲の 肝硬変部も十分 に 観察 で き
た症例 で あ る . こ れ ら A H を, O A H 43結節 , A A H 30結節 に
分撰した .
得られ た肝組織 (結節や小肝癌 を含む)1 0% 中性ホ ル マ リ ン
で 固定後 , パ ラ フ ィ ン 包哩 し , 5ノノ m 薄切を作製 し, へ マ トキ
シ リ ン ･ エ オ ジ ン (he m ato xylin and eo sin, H E) 染色, ア ザ ン マ
ロ リ 染 色 , オ ル セ イ ン 染色 , エ ラ ス テ イ カ ･ ワ ン ギ ー ソ ン
(ela stic a v a nGie s o n, E V G) 染色を行 い , 以下 の 検討に 恥 ､た .
4 . 血管 の 分類と定義
動脈 : 今回 の 検討 で ほ胆管 に 伴走あ るい は近接 して存在する
Fig. 3･ Po rtaltra ct a nd abn or malartery in aty pic al ade nom atous hyperpla sia･ A: A portaltr a ctin the aty pic al aden o m atous
hyperpla sia. T he arte rie s(c ur v ed arr o w s), bile du cts(arr o whe ad)a nd portalv ein s(P) ar e s e e n･ He m ato xylin a nd e osin ･ ×200･
B: An abn or m al artery in the aty pic al adenom ato u shyperpla sia (a rro w)･ Itis n ot a c c o mpa nied by bile ducts a nd hasthe
m u s c ular w all. He m ato xylin and e osin, ×320.
Nodule(A Hor HCC)
◎ shadow ed arte ry DottedportaIvein
Fig.4. Schern atic dr awing of arterie s(hepatic a nd abn or m al)･ pOrtal v ein s a nd bile du cts in a n od
ule (1arge circle m e aning
ade n o m ato u shyperplasia (A H) orhepato c ellular c ar cin o m a(=C C))a nd its su rr o u nding cirrhotic liver･ The shado w
s repreS ent
the cr o ss- S e Ctiona1 1u min al are a of arteriesper u nit ar e ain the n odule ‥ Ordin ary A H oraty pic al A =orH C C･ T h
e dots sta nd
forthe c ro s s- S eCtio n al intr alumin al ar e a of portalv ein sper u nit ar e ain the su rro u nding cirrhotic liv er･
肝腺慮様過形成の 支配血管に 関す る研究
動鰊枝を肝動脈枝(最短内径が 20〟 m 以上)(図3 A)と した ･ ま
た, 胆管に 伴走 しな い 動脈や 筋性血管を異常動脈 (最短内径が
2 帥m 以上) とした (図3 B)･
門脈: 胆管に 伴走あるい は近接 し て存在す る静脈(最短内径
が2 帥m 以上)を 門脈 (図3 A) と定義 した ･
A Hおよ び小肝癌結節 , そ れ に 周 囲肝硬変に み られ る肝動脈
乳 臭常動脈軋 門脈枝の 分布を シ ェ
ー
マ と Lて 図4 に 図示 す
る.
Ⅱ . 組織計測法
1. A H, 肝癌結節内お よ び肝硬変で の 血管密度 の 比較
O A H, A AH, 小肝癌 の 各結節 お よび そ の 周 開の 肝硬変 で の 単
位面掛 こ出現する肝動脈 , 異常動脈 , 門脈の 数を 画像解析装置
Ne x us 6400(柏木研究所 , 東京), パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ ー
PC-9801(日 本電気 , 東京), ビデ オ カ メ ラ B K 5801(日 立 製作
軌 東京) を 馴 ､て 計測 した . 具体的 に は切片上 の 各 々 の 結 節
内あるい は肝 硬変部で の 全 て の 動脈数 と門脈数を求め た . そ し
て , 各結節毎に , 動脈 (肝動脈+異常動脈)と門脈の 単位面積当
たりの 数を求め , 結節外の 肝硬変部 に おけ る動脈(肝動脈+異
常動脈) と門脈の 単位面横当た り の 数 の 比を 求め , 各 々 の 血 管
密度と Lた .
2 . A H, 肝癌結節内お よ び肝硬変 で の 血管内腔面積の 比較
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面積に 出現す る肝動脈 一 異常動脈, 門脈の 血 管内腔面積を画像
解析装置 Ne x u s6400(柏木研究所), パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ ー
P C-9801(日 本電気), ビデ オ カ メ ラ B K 5001(日立 製作所)を用
い て 計測 した . 具体的に は , 上 述の 血 管密度の 項 で 検索 した血
管を 対象に , そ の 内腔面横を求め た . 次い で , 周囲の 肝硬変部
に み られ た動脈内腔 の 総面積 [L C(a)]に 対す る O A H, A A H,
小肝癌の 各結節内に 出現する単位面積当た りの 動脈 (肝動脈+
異常動脈) 内陸総面積 [Nodule(a)]の 比 , さ らに . 肝硬変部に
出現する単位面積当た りの 門脈内腔総面積 [L C(pv)]と各結節
に 出現する単位面積当た りの 門脈内腔絵面構 [Nodule(pv)]の
比を 各 々 の 結節毎に 求め た . 予備的な検討(図5)か ら , 単位面
積当た りの 血 管内腱の 総面積が相互 に 2倍あ るい は半分で あれ
ば十分な差 があると考 え られ た の で , そ の 闇値を 2 およ び0. 5
と した . そ して , 各々 の 結節 は以下の 4塑の い ずれ か に 分類で
き る こ と が分か っ た . すな わ ち
1 型 : Nodule(a)= L C(a) か つ Nodule(pv)= L C(pv)
2塾 : Nodule(a)< L C(a) か つ Nodule(pv)< L C(pv)
3型 : Nodule (a)= L C(a) か つ Nodule(pv)< L C(pv)
4型 : Nodule(a)> L C(a)か つ Nodule(pv)< L C(pv)
で あ る (図6).
3 ∴結節内に 出現す る異常動脈の 検索
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Fig. 5. Distributio n of the ratio of the c ro ss-S e Ctio n al
lumin al are a ofthe arteries a nd the po rtal vein s per u nit
ar eain the n odules (ordin ary ade no m ato us hyperplasia
(A H), aty Pic al A Ha nd hepato c ellular c a rcin o m a)to tho s e
in the s urr o u nding cirrhotic liv e r. T he n u mber a nd the
Per C e ntage Of the n odules which w erein cluded in fo u r
ty pes classifiedin figur e6 are sho w nin Table3. Horiz o n-
tal a xis : A logarithm of the r atio of the c ro ss- S e Ctio n al
lu minal ar e a of arteries in the n odule to that in the
S u rrO u nding cirrhotic liv er. Vertic al axis: A loga Tithm of
the ra.tio ofthe cr o ss- S eCtio n al lumin al ar e a of portalv ein s
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Artery
Fig, 6. Va scularity ofthe n odules cla ssified into fo u rty pe s
asfo1lo w s. Ty pel: Cu m ulativ e are a of arteriallu m e nin
the n odule per u nit ar e ais alm ost equ al to that in the
s urr o u nding cirrhotic liver[Nodule (a)= L C (a)]a nd
c u m ulativ e area ofporto v e n o u slu m e nis als o equ alto that
in the surr o uding liv er[Nodule (pv)= L C(pv)],
r
ry pe2:
Nodule (a)< L C(a) a nd Nodule (pv)< L C(pv), Ty pe3:
Nodule (a)= L C(a) a nd Nodule (pv)< L C(pv), Ty pe4‥
Nodule(a)>L C(a) a nd Nodule(pv)< LC(pv).
派) の 出現する こ と が知 られ て い る
36'
･ こ れ ら は … 般的に 異常
動脈あ る い は 腫瘍 血管 と呼ば れ て い る36)･ こ の 異常 動脈が
O A H
.
A A H, 小肝癌の 各結節内で ど の 様に , どの 程度. 出現す
るか を 検討 した t つ ま り, こ れ ら結節内に 出現す る 動脈(肺動
脈 +異常動脈) を 数え , 全て の 動除数 に 占め る異常動脈 の数的
割合を求め , O A H, A A H, 小肝癌の 各結節間 で 比較した . 次い
で O A H, A A H, 小肝癌の 各結節内に 出現す る動脈(肝動脈+異
常動腑)内腔面積 を計測 し, 動脈 内腔の 総面積 に 占め る異常動
脈内腔面積の 割合を求め , 各結節間 で 比較 した .
4 . 推計学的検討
O A H, A A H, 小肝癌結節内お よ び肝硬変部 で の 血管密度の比
較 , 異常動脈 の 検討 に 際 して ほ ▲ Stude nt t検定 を 用い た.
AH, 肝癌各結節内お よ び肝硬変 で の 血 管内腔行面積の 比較に
際 して ほ上 述 1 ～ 4型 の 各 々 に 含ま れ る結節数 の 評価に x2検
定を 用 い た . い ずれ も, 危険率0.05以下を も っ て , 有意差有り
と判断 した .
Ⅲ . 組織再構築法による検討
A A Hの 1 例を 用 い , 連続 切片と画像解析装置 を用 い て,
A A H結節内と 周 囲の 肝硬変部 の 血 管と の 関連性 を検討L た.
症 例 ほ6 4歳 , 女 性 で , 超 音 波 , コ ン ピ ュ ー タ ー 断層画像
(c o mputed to mogr aphy, C T), 磁 気 共 鳴 画 像 (m agn etic
r es o na n seim aging, M RI) に よ り肝左菓前下区に 結節性病変が
検出 され , 外科的に 切除 され た . こ の 結節は 肝癌巣を内包する
A A Hで あ っ た .
Table2. T he r atio of the n u rnber of a rterie s and portal v ein sin the
n odule sto tho s ein the s urr o u nding cirrhoticliv ers
Histolog y artery(m e a n士S.D.) po rtal v ein (m e a n±S･D･)
O A H l.54 士1. 7


















O A H, Ordin ary ade n o m ato u s hy pe rplasia; AAH, aty pic al ade n o m ato u s
hyperplasia; H C C, hepato c e11ular c arcin o ma; ※ , P<0･0 5; S ･ D･ , Sta ndard
de viatio n.
Table3. T he n umber a nd the pe rc e ntage of the n odules(O A H, A A Ha nd H C C) sho w nin Figure5
which ar ein cluded in either of 4type s cla ssified in Figur e6
Type sho w nin Figur e6
Histology
1(Nu mber(%)) 2(Nu mber(%)) 3(Nurnbe r(%)) 4(Nu mber(%))






A A H 20(66･7%)｣
H ｡ ｡ 1(3.3%)｣ 3(1｡.｡%,ヨ
O A H, Ordin ary ade n o matou shyperpla sia; A A H, aty pic aI ade n o m atou s hy perpla sia; H C C, hepato c ellula r
c a rcin orn a; 鼠 p< 0.05.
肝腺腫様過形成 の 支配血管 に 関する研究
周囲の 肝硬変部を付す る A A H結節を ホ ル マ リ ン 固定 し , パ
ラフ ィ ソ 包埋 した ブ ロ ッ ク か ら, 厚 さ 3 〃 m の 連続切片を250
杖作製した ･ 脱パ ラ フ ィ ン 軋 H E染色と E VG 染色を交互 に
施した . 次に , 画像解析 シ ス テ ム Avio c olorim age pr o ce s sor
( 日本ア ビオ ニ ク ス , 東京), 三 準元 画像構築 ソ フ ト T RI(ラ ト ッ
ク ツ ス テ ム エ ン ジ ニ ア リ ン グ, 東京), パ
ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー
タ ー PC牒801(日本電気), ヴ ィ デオ カ メ ラ コ ン ト ロ
ー ル ユ ニ ッ
トITC づ80 M(池上通信機 , 東京), 光学顔徴鏡 シ ス テ ム 323(オ
ラパ ン ス 光学工業 一 束京) を用 い て , A A H と再生結節 と の 境
界, A A H内で の 肝癌巣 , 肝動脈, 門脈 , 胆 軌 異常動脈の 立 体
再構築を行 っ た . つ ま り , H Eと E V G染色標本 を モ ニ タ ー で
観察し, 各々 の 組織成分を デ ィ ジ タ イ ザ
ー で な ぞり , 成績を 上
述の コ ン ピ ュ ー タ ー に 入 力 し, 画像解析を行い , 見た い 角度を
指定し, モ ニ タ ー に 写 し出 し, 写真撮影後, 立体像 と して 観察
した.
成 績
Ⅰ. O A H, AA H, 小肝癌の 支配血管 に 関する組織計測学的検
討
1. 各々 の 結節内お よび 肝硬変部で の 血 管密度
O A H, A A H, 小肝癌の 肝硬変部に 対す る動脈密度 , 門派密度
の比を表 2に 示す . O A H, A A Hの 肝硬変部 に 対する動脈密度
比ほ各々1.54 ±1. 7, 1.45 ±1.00 であ るの に 対 し (p< 0.0 5),
小肝癌の 動脈密度比は4.37土1.89で あ り , OAH, A A Hに 対 し
いずれ も有意に 高値を 示 した (p< 0.05). 一 方 , O A H, A A Hの
肝硬変部に 対する門脈密度比はそ れ ぞれ0.8 96 士1.14, 0.598士
0.563 である の に 対 し , 小肝癌 の 門脈密度比は0.01 3 ±0. 5 2で
あり, O A H, A A H群に 対 し有意 に 低か っ た (p< 0.05). なお ,
O A H に較ベ A A H で は門脈密度比は低値を 示 したが , 有意差
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は なか っ た (p<0.05).
2 . O A H, A A H, 小肝癌に み られ る血 管内脛面横の 比較
表 3 ほ各々 の 結節毎 に 上記 4型に 占め る結節数 の 百 分率を示
したもの で ある . 各結節を 1 ～ 4型 に 分け ると , O A H 43結節
は ▲ 1型に13結節(30.2%), 2型に13結節(30.2%), 3型に14
結節(32.6%)と1 , 2 , 3型に ほぼ均等に分布 した . 一 方 ,
A A H 30結節 の 内 , 20結節(66.7%)が 3 型に 含 まれ た . 小肝癌
30結節は そ の 大半(26結節, 86.7%)が 4型に 含 まれた , すなわ
ち , OAH, A A H, 小肝癌に 比 して 1型 に よ り多く含 ま れ (p<
0.05), A A Hは OA H, 小肝癌に比 して 3塾 に よ り多く含 ま れ
(p< 0.05), 小肝癌は O A H, A A Hに 比 し4型に よ り多く含 まれ
た (p<0.05). な お , 小肝癌に 比 し OA Hあるい は A A H が 2
型 に 多く含まれ た (p<0.05) が , O A Hと A A Hとの 間に 有意
Table4. T he r atio of the n u mber of abn or m al arteries
to that of hepatic a nd abn o r m al arteries in the
n odule s






O A H, Ordinary ade n o m ato u shyperpla sia; A A H, aty pical
ade n o m ato u shype rplasia; H C C, hepato c ellular c a rcin o-
m a; ※, p< 0.05;S. D., Sta ndard de viatio n.
O A H ^ A H H C C
Fig･7･ The perc e ntage of the cro s s- Se Ctio nal 1u minal ar ea of abn o r m al arteriesto that of hepatic and abn or m al arterie sin the
nodule sI T he perc e ntage of aty pic al ade n o m ato u shyperpla sia(A =) w ashighertha nthat of ordin ary A Ha nd low erthan that
Of hepatoc ellular c ar cin o m a(p< 0.05).
434 上
差 ほみ られ な か っ た .
3 . OA H, A A H, 小肝癌 の 結節内に 出現す る動脈 に 対する異
常動脈の 比較
O A H, A A H, 小肝癌の 各結節内に 出現す る全て の 動脈数に 対
する異常動脈数の 割合, 動脈 の 総内腔面積に対す る異常動脈の
総内腔面積 の■割合 を表 4 と図 7 に 示 す . O A H群 で20.7% ,
A A H群 で46.8%, 小肝癌 で94.0%の 順に 増加 し , 各結 節間で
有意差 を認 め た (p< 0. 05). ま た , 動 脈数 と 同様 に O A H で
1 6.4%, A A Hで55.0%, 小肝癌 で91.6%と , 順次 , 有意 に 増加
した (p<0.05).
Ⅱ . 組織再構築法 に よる 検討
A A Hを 含む 肝艶織よ り の 連続切片を画像解析装置 に よ り再
B
Fig .8. T hre e dim e n sio n al re c o n str uctio n of aty pic al
ade n o m atous hyperplasia (A A H) a nd its histolog y. A:
T hr ee dim e n sio n a.1 r e c o n str u ctio n of A A H. PortaI tr act
c o n siting of artery(r ed tube), bile du ct(gr e e ntube) a nd
portal v ein (blu etube)in cirrhotic po rtiorl C O n n e CtS with
thatin A A H. Ma ny arte rie s spro utfr o mthe portaltr act
in A A H into malign a nt fo c u s(gray are a). Pu rple ar e a,
A A H; bla ck are a, Cirrhotic portion. B: Portal tr a ct
(straight a rro w)in cir rhotic portio n and portal tra ct in
A A H(c u rv ed ar ro w) ar e s e e n, a nd they a re sho w nto
c o n n e cted to e a ch other by the r e c o n str u ctiv e study
(Fig. 8 A). Arro whe ads;theborder of A A H. Her nato xylin
a nd e o s血 ×132.
構築像を作製 した もの が図 8 A であ る ･ 図8 A が胆軌 動脈,
門脈等の グ鞘内成分を再構成 した 図で あ り, 図8 B がそ の 代表
的な観織写真(H E染色)である ∴緑 で 示 した管 が阻乳 赤で示
した もの が 動軋 門脈 ほ薄青で 示 して あ る ･ 写真 の 殆 どを示し
て い る紫色ほ A A H部を , 左 の 黒 の 部分は 周閃の 肝硬変部を示
して い る .
A A Hの 外 の 肝硬変部 の 2個 の グ鞘を連続的 に 観察すると ,
い ずれ も A A Hへ と連絡 し て い る ･ つ ま り , A A Hの グ鞠成
分, 胆管成分 は , 周辺の グ鞘か ら派生 して い る こ と がわかる.
そ して , こ の A A Hの グ鞠か ら多数 の 動脈枝が単独で , つ まり
胆管枝 を伴わ な い で , A A H内の 癌化巣内 へ と 多数分枝 してい
る (こ れ が 組織学的 に 異常血 管 と して み ら れ る). さ ら に ,
A AH 内で も胆管の 密度は低く 1 また 動脈枝だけが単独でみら
れ る.
下方の 鼠織所見で は , 左上 方 に グ鞘成分があり , これ が画像
解析像の 左 上 方の グ鞘成分に相当す る. 右方 に も グ鞘成分があ
り , こ れ が 画像解析像 の 中央部 の グ鞠成分に相当する . 弱拡大
で わ か りに くい が右方の グ鞄 の 周囲の 肝細胞 に ほ種 々 の過形成
像 と異型像があ り, A A Hと 考え られ る . 画像解析で ほ この右
方 の グ鞄か ら多数の 異常血管が A A Hの 実質内 へ の 進展してい
る の が 明瞭であ るが , 図8 Bの 覿織標本で は こ の 立 体像がよく
分か らな い .
考 察
各種画像診断磯器の 進歩に より慢性進行性肝疾患 , 特に 硬変
肝 に , 再生結節よ り 大型(直径1～ 2c m)で異質の 性状を示す結
節性肝細胞性病変が検出 され 続けて い る
lト 川
.
こ れ らの 多くは
肝癌である が , 典型的な 肝癌 とは 異な る結節性肝細胞病変も少
な か らず経験 され る . こ れ らの 肝癌煩似病変 は , 従来殆ど経験
され な か っ た もの で あり , そ の 病理 学的特徴も診断基準も研究
途上 に ある た め , そ の 名称す ら統 一 され て い な い . 施設によ っ
て は 巨 大 再生結節 (m ac ro rege n er ativ e n odule)
40)
, 境界病変
(borderlin ele sio n)4) , ある い は デ ィ ス プ ラ ジ ア 結節 (dysplastic
n odule)l りな どの 呼称 が ある . しか し, そ の 基本的形態と して ,
内部 に グ鞘を 含ん で お り E dm o ndo so nの 記述 した A H
T)に撰似
して い るの で , 本邦で は A H とい う名称 が 一 般 的で ある . 現
在 , A Hの 厳密 で 世界的に 容認 され た 定義ほ な い が , 筆者ほ
Naka n u m aら
2)25)の A H の 定義 に 従い , O A H と A A Hに分類
し, 検討を 行 っ た . な お , A A H は同 一 結節 内で 種 々 の 程度の
異型病巣が み られ る こ と が そ の 鼠織学的特徴の 一 つ で あり, ま
た 古典的肝癌 を 内包す る A H は例外 な く A A Hで あるた
め
2)
, A AH は 肝癌に よ り近づ い た , ある い は発生母地 の 一 つ と
して考 え られて い る . しか し, A A H がどの 程度の 異型を持て
ば癌 と して よ い の か , ある い は A A H が既 に 非常に 高分化な肝
癌な の か は 未 だ 施 設 間 で の 意 見 の 一 致 が み ら れ て いな
い 1)2婚ト 9)14ト 瑚 0)
さ て , 肝 は動脈 と 門脈の 二 重血行支配を受けて お り , いくつ
か の 肝腫癌性病変は特徴的な 血 行支配 を示 す る こ と が知られて
い る . 例 え ば, 肝癌 は殆 ど癌細胞の みか らな り , 問質は主とし
て 毛細血管化 した血 洞 で あり , 腫瘍 内に 完全 , あ るい は不完全
な グ開や そ の 組織成分は み られず, 胆管成分もな い . そ して･
肝動脈単独支配 と され き 門脈血 は殆 ど流れ て い な い と されてい
がlト38〉. こ の 特徴的血 行パ タ ー ソ は ▲ 肝癌の 画像診断に 有用で
あ るの み な らず, 経動脈性塞栓術 と して治療 にも応用されてい
肝腺腫様過形成の 支配血管に 関す る研究
る.
- 一 方 , A Hで は ト 腫瘍 内に 完全な , ある い は 不完全な グ鞘
成分がみ られ , 胆 管成分もみ られ る の が特徴 であ る ･ A Hの グ
静内成分(血管あるい は 胆管) が どこ か ら由来 し, ま た腺塵様過
形成内で どの 様 な役割を演 じて い るか , さ ら に そ れ が どの 様な
形で終わ るの か , 十分な 検討が な され て い な い ･
肝の小腫瘍性病変を各種画像 , 特に 血管造影法で診断す る際
にそ の支配血管 の 種類と分布 を 理 解す る必 要が あ る . す な わ
ち, 動脈血流の 評価に は 動脈造影が , 門脈血 流の 評価に は経動
脈性門脈造影下達統 C T(C T-A P) が用 い られ て い る
6)～ 8)
. 松 井
らはこ の C T-A P ほ肝腰痛の 存在診断に 最も鋭敏な手法で ある
とし, 古典的肝癌は動脈造影 で周 囲肝 よ り濃染 , C T-A P で 門
脈血流欠損域と して 描出され るが , 肝 硬変 に 出現す る結節性病
変の なか に は 古典的肝癌と ほ異な り, 非 典型的なもの の ある こ
とを指摘して い る . つ ま り, 動脈造影で 周 囲肝 よ り濃染を示 さ
ず. C T- A P で 門脈 血 の 流 入 を 示 すも の が あ る こ と , ま た ,
CT-A Pで 描出 され ず, 肝動脈造影 で濃染を 示 さな い もの が 存
在し, そ の ような結節の 多く は古典的肝癌に 比 し臨床的に 良性
の経過を示す こ と を報告 して い る釣 . そ し て , こ れ ら の 非 典型
的所見を呈するも の の 組織診断は A H(O A H お よび A A H) あ




り, A H は病理鼠織像の み な らず , そ の 画像所見も肝癌と再生
結節の中間の 像を と る こ と が そ の 特徴 と言え る . しか し, どの
程度の異型(画像上 , 観織上) よ り悪性 とす るか の 判断に は そ の
生物学的特性 , 特 に 自然経過(natur alc o u rs e) の 観察や 予 想的
検討(pr ospe ctiv e study)が 必要で あ る . そ して , こ れ らの 成績
を病理魁織学お よ び画像診断学 に 還元 す る こ と が唯 一 か つ 絶対
的な解決策とな る . しか し , 現実的 に は こ れ ら中間病変の 自然
経過の観察な どの 研究は 人 道的に 不 可 能 で ある . 今回 , こ れ ら
結節性病変の 血 行支配 に 注目 し, そ の 生物学 的特徴 の 一 端を 明
らか に しようと 試みた .
肝内の 結節性病変 に ほ 動脈 , 静脈 , リ ン パ 管な どの 脈管成分
がみられる が , 本研究 で ほ 動脈枝 と門脈枝を中心 に 検討 した .
理由ほ, 血管造影な ど の 臨床的画像 で は , 動脈, 門脈が そ の 中
心をなして お り , 背景肝 硬変と の 何 ら か の 遠い で 結節が 病変と
して描出され るか ら で ある . 血管密度 で ほ O A H, A A H ほ, 小
肝癌に 較 べ 動脈 が疎 で 門脈 は 密 で あ っ た . な お , O A H と
A A Hと の 間に は推計学的有意差を認め な か っ た . → 方 , 血 管
内陛面積比の 検討で , 動脈 , 門脈 の 両方が 背景の 肝硬変と 同 等
の結節ほ O AH で あり , 動脈, 門脈 の 両 方が 肝硬変 に 比 し減少
を示す結節ほ O AH あ る い ほ A A Hの 何れ か で あ っ た . 一九
動脈が同等で よ 門脈が 減少 して い る結節ほ 主 と して A A Hで あ
i〕, 動脈が増れ 門脈 が減少する結節 ほ小肝癌で あ っ た . 大半
( 軋 3%) の 小肝癌結節 で ほ , 門脈が 内部 に 含ま れ て い な か っ
た･ これ らの 成績か ら
, 動脈造y, C T-A Pに 外挿 して 考 え る
と, つ ま り動脈造影, C T-AP の 両 方 で 肝硬変と各 々 等動脈分
布(iso- V aSCularity), 等門脈血潅流 (iso-Perfusio n) を 示す( 1型
にあたる)結節ほ O A Hで あ り , 動脈造影, C T-A Pの 両 方 で肝
硬変 よ り 億劫 脈 分布 (hypo v as c ularity), 低 門 脈 血 潅 流
(hypoperfu sio n) を示 す(2塾に あた る) 結節は A A Hで あり ,
動脈造影に て等動脈分札 C T- A Pに て 低門脈血液流を 示す(3
型にあた る) 結節は A A H であ り , 動 脈造影に て 高動脈分布
(hyperv asc ularity), C T-A P に て 無 門脈 血 湾 流 (perfu sio n
defect)を示 す(4型 に あた る) 結節は小肝癌である と推定する
ことが出来る . そ して , 現軋 臨床的 に こ の 推定を 支持す る成
435
続が 得 られ つ つ ある . つ ま り , 今回 の 研究 で , 動 脈 造影 と
C T-A Pの 組合せ で 得 られて い る成績が組織計測 レ ベ ル か らも
支持され た と思わ れ る .
異常動脈は , 腫瘍化あるい は癌化 に 伴 い 出現す ると され て い
る が , 現在ま で の と こ ろ , そ の 正確 な発生機序は知 られ て い な
い
･ 今 乳 臭常動脈を定量的に 検討す ると ト 組織異型度 の 増加
お よ び癌化に 伴い t 増加す る 傾向が 明 らか で あ っ た . つ ま り
O A H, A A H, 小肝癌の 順に 結節内の 動脈 に 対する異常血管の 占
め る 割合が数に おい ても , ま た 内腔総面掛 こ お い て も増加 し
た ･ 異常血 管に 関 して , 肝癌 では そ の 内部の 動脈性血管 の 大部
分が異常動脈で あり , 肝硬変 で は ご く 稀に み る の み で ある た
め , 新生血 管と考え られ る36) . 一 般に 癌化あるい は プ ロ グ レ ッ
シ ョ ソ に 伴い 血管が 新生する とさ れ , 近年, 活発な 研究 が行わ
れ て い る ･ つ ま り , Folkm an らほ遺伝的 に 膵島が過形成か ら癌
へ 移行する マ ウ ス を 用 い て , 血管新生が癌化の どの 段階 で 起 こ
るの か を検討 して い る42}. 彼 らほ癌化する以前の 過形成の 段 階
で 初め て 血 管新生が起 こ ると して お り, 血 管新生は癌化 に 必 要
な 一 段階で ある と報告 して い る . ヒ ト の 肝癌に 関 して 肝硬変か
ら肝癌に 至 る どの 段 階で 血 管新生が起き るの か に 関 して , 確立
した 報告ほ な され て い な い . 今 回の 結果 よ り A Hの 段階 で 既に
血 管新生が生 じ, 組織異型が増すに つ れ , つ ま り明 らか な肝癌
へ と進展す るに 連れ , 新生 した異常血管が 目 立 つ よう に な ると
考 え られ る . A A Hの67%は再生結節に 比 べ て 門脈面積が 減少
して い た が動脈面帝は 再生結節と同等で あ っ た . こ れ は グ鞠成
分は減少 して い る新生血管が増加 して い るた め で あり, 総介的
に 動脈面積 が同等に な っ たと 解釈で きる . こ の こ とは 動脈造影
で 等動脈分布 , 門脈造影(C T-A P) で低門脈血濯流 で ある鮭節
が A A Hで ある可能性が高い こと を 意味す るもの で ある .
組織再構築法は ! 面と して で はな く , 立体と して 病変を解釈
す る方法で あり , 立体的な構造を持 つ 組織成分, 特に 管腔組織
の 病変の 解釈 に 役立 つ 榔 . また ∴組織再構築法に よ り得 ら れ る
像 は 各種の 画像の 解釈や診断技術の 向上 に も大 い に 役立 つ と思
わ れ る . 今回 , コ ン ピ ュ ー タ ー 付画 像解析装置に よ り A A H内
の グ鞠成分 ( 血管と 胆 管) を再構築 した 結果, 医18 Aに 示 した様
に , A A H内の 血管成分 およ び胆 管成分ほ 周 囲 の 肝 硬変内の グ
鞠 に 連続 して お り, こ れ らが A A H内の 支持組織と し て 引き込
まれ る様に 人 り込ん で い る こ と が 明瞭に 示 され た . AAH は腫
瘍性性格の 強 い もの で あり
,
これ が 周 囲 の 肝細胞を置換する様
に 増生し, そ の 結果と して 肝硬変部の グ鞠が AA H内に 残 っ た
もの か も知れ な い . あ る い は ト 過形成性病変 で あ る A A H内に
周 開か ら グ鞘が 新たに 発育し , 支持組織を形成 Lて い っ た もの
か も知れ な い . 今回 の 検討で は い ず れ と も決め られ な か っ た .
ま た , 今回 の 再構築法に よ り AA H内, 特に 癌化巣内の 異常動
脈 は , こ の グ鞘内の 動脈に 由来す る事が 明 らか とな っ た . つ ま
り , 癌化に 伴 い , 腫瘍血 管が新た に 新生 され て い く像を 明瞭に
捉 え て い るも の と 思わ れ る . AAH 内の 循環系が既に 癌化の 方
向 へ と向か っ て い る こ とを反映 して い る の か も しれ な い . こ の
血 管新生を来す機序は不 明 で あるが , 最近 , 腫瘍細胞自身が分




進行 した肝癌 の 被膜や腫瘍内の 隔壁 に 異常な筋性血管や動脈
があり , 今回 の 研究結果か ら これ らは肝癌結節外の 肝硬変部の
肝動脈 に 栄養され る こ とが 推定 され る. A A H内の 異常 血管が
こ の 進行 L た肝癌内の 異常血管 へ と発達す るの か どうか , さら
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に は A A H内の 流出血行路が どう な っ て い る の か が 今後 の 研究
の 課題と思わ れ る .
結 論
ヒ ト肝硬 変に み られ る代表的な肝細胞性結節性病変であ る小
肝癌 と肝腺腫様過形成 (異型の 弱 い O A H結節 , 異 型 の 強 い
A AH 結節) の 血管支配を画像解析装置を用 い た 覿織計測法 と
組織再構築法に よ り検討 し, 以下の 結論を得 た .
1 . 肝細胞性結節で組織 およ び細胞異型度 の 増加 , 癌化に 伴
い , 動脈 の 数ほ 増加 し, 門脈の 数は減少 した . そ して , 殆 どの
小肝癌 で は 内部に 門脈が含 まれ て い なか っ た .
2 . 動脈 内腔総面額と門脈内腔総面積 の 組合せ に よ り , 動
脈 , 門脈 の 両 方が 背景肝硬変と同等の 結節ほ O A Hで あ り , 動
脈 , 門脈の 両方 が肝硬変 に 比 し減少 して い る の は O A Hある い
ほ A A Hの 何れ か で あ っ た . 一 方 , 動脈が 同等で門脈 が減少 L
て い る結節ほ 主 と して A A Hで あ り, 動脈が 増加 , 門脈 が減少
して い る結節ほ小肝癌であ っ た .
3 . 全 て の 動脈 に 占め る異常動脈の 割合は数t 内脛面積の 両
方に お い て , 肝細胞性結節 の 観織お よび 細胞異型度 の 増加 , 癌
化に 伴い 増加 した .
4 ∴ 組織再 構築法に よ り , A A H結節内の グ報お よび 血 管成
分ほ周圃の 肝硬変 よ り連続的 に 移行し , また 異型度 の 増加や癌
化に 伴い , こ の グ鞭内の 動派か ら動脈だけが分枝 し, 各 々 の 深
部に 伸び て い く像(異常 血管)が観察 され た . つ ま り ∴阻管成分
と門脈枝 ほ A A Hの グ鞠内に 留ま り分枝 Lな い , 肝動脈 と胆管
や門脈枝 の 不 伴走 (生き別れ ?)が , A A H から癌化 の 移行を反
映する 血管病変の 1 つ で あると 考える .
5 . 各々 の 肝細胞性結節 での 血 管支配の 違 い が , 各種 の 画像
所見 一 特 に 血 管造影所見の 解釈に 有用 で ある と 考え る .
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Abstra(:t
ⅥlSCular supply ofade n o m atoushyperPlasia of theliver(A H), apren eOplasticlesio nof hepatoce11ular carcino m a(BC C),
and v asc ular supply of HC Cw ere morpho m etrical 1y examined, anda three
-dim ensio nalrec on stru Ced im age ofvessels was
als o ex a minedin a case of A Hc onta mlng OV ertH CCf∝ uS. A hundred and five n od ules of A Hw er edivi dedinto560rdi-
n ary and 49atypical A Hs･ T helatter showed a v ariety of hepatocellularaty pia butwer einsu餓 cie nt to m ake adiagnosi of
HC C, While thefbr m erlacked such atypia. 1血sc ular supply was ex amin edin 43 0rdin ary A Hs and 30aty pical A IIs. The
histologicalspecim ens ofÅHs had su伍cient surr o undingregener ative n odules･ Art eries we r e slightly m ore nu m er o u sa nd
portalveins w ere slightlyless舟equentin both ord inary and atypical AHs c ompar ed tothe surro undingliv er･ In ordin ary
AHs, C um ulative are as ofarteri allum en andporto- Ven O u Slu m enwer e alm ost equalto orlessthan thosein the surr o unding
liverin tw othirds ofthe samples, andthe c um ulative ar ea Of ar [eria1 1n m e n w as equalto and that ofporto
- V e n O uSlum enWaS
lessthandlatin thesⅦ TO und ingliv erin the re m alnlng O ethird･ In a m aJOn ty OfatypicalA Hs, 血e cu mulativ e ar ea Ofarteri-
allum e n W aS equ alto and thatofporto- V e n O u Slu m en w asle sthan thatin thesurro undingliver･ h m os tHC Cn odules, the
n umber andc u m ulativ eluminal ar ea Of ar teries were m uch m ore and those ofportalveins w ere m uch lessthanthoseinthe
S urrO undingliv er. T he relativ e n u mber andc um ulativ elu min al ar ea Of abn or m al r teries to allar teries sho w ed a stepwISe
increasein thefbllowing order: Ordinary A H(20.7 % and 1 7.5 %), a tyPicalAH(46･8% and 52･5 %) and HCC(93･6% and 92.
0 %). Athree-dim ension alrec onst ru Ctedim age ofa c ase ofatypicalA Hc ontainingan ov ertHC C f虎 us wi th in tselfshow ed
that theportaltracts wi th inthe atypicalA Hwere c o皿 eCtedtothosewithin the s urr o undingliv er, a nd that the abn ormalarter-
ieswith in血e atypicalA H and the HC Cfocu sw er e c o n n e c tedtothe hepatic ar teri sin the portaltractswithin the atypical
AH
.
T bese data suggesthat ordin ary A H. atypIC al A Hand HC Car ediffere ntin v asc ular s upply and thatthes edi飽rences
m ayreflectsequ entialchangeSin thehe m odyn amic stateduringhepat ∝ arCinogen esis･
